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Date d'expedition (jour/mois/annee) 
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Oemande internationale no 

PCT/FROO/02731 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
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Date du depot international (jour/mois/ann§e) 

03 octobre 2000 (03.10.00) 


Date de priority (jour/mois/annee) 
04 octobre 1999(04.10.99) 


Deposant — ■ 

LABARRE, Denis etc 



L'off Ice designe est avise de son Election qui a 6t6 faite: 

^ fnternifonrief P^^^^^^naire international pr6sent6e S radministration charg6e de I'examen preliminai. 
Mavril 2001 (14.04.01) 



une declaration visant une Election ult6rieure d6posee aupres du Bureau international le: 



2. L'election |^ a6t6faite 

I I n'a pas 6t6 faite 



Bureau international de I'DMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Gendve 20, Suisse 



no det6l6copieur: (41-22) 740. 1 4.35 



Fonctionnaireautorise 

P. Blanchet (Fax 338.87,40) 
no de t6l6phone: (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCTyiB/331 (juillet 1992) 



FR0002731 



Copie a I'intention de I'office elu (EOAJS) 



PCT/FROO/02731 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

Expediteur: ie BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 
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instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

BOURGOUIN, Andre 
Beaufour Ipsen - S.C.R.A.S. 
Direction de la 
Prooriete Industrielle 
24, rue Erianger 
75781 Paris Cedex 16 

CD AMpC 


Date d' expedition (jour/mo is/an nee) 
29 avril2002 (29.04.02) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
RS Cas 278 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande intemationale no 

PCT/FROO/02731 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

03 octobre 2000 (03.10.00) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistr^s en ce qui concerne: 
I I Ie deposant T 



linventeur 



Ie mandataire [ | Ie representant commun 



Nom et adresse 


Nationalltd (nom de TEtat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


BOURGOUIN, Andre 

Beaufour Ipsen - S.C.R.A.S. 

Direction de la 

Proprietejndustrielle 

42, rue du Docteur Blanche 

75016 Paris 

FRANCE 






no de telephone 

(33) 01 44 3043 43 


no detelecopieur 

(33)01 44 30 43 80 




no de teleimprimeur 



2. Le Bureau International notifie au deposant que Ie changement indiqu6 cl-aprds a ^t4 enregistr6 en ce qui concerne: 
[ I la personne | | le nom 



I'adresse la natlonalite le domicile 



Nom et adresse 


Nationallte (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


BOURGOUIN, Andre 
Beaufour Ipsen - S.C.R.A.S. 
Direction de la 
Propriety Industrielle 
24, rue Erianger 
75781 Paris Cedex 16 
FRANCE 






no de telephone 

(33)01 44 96 10 10 


no de telecopieur 

(33) 01 44 96 13 42 




no de teleimprimeur 



3. Observations complcm.entaires, le cas echeant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 

I X| a I'office recepteur [ | aux offices designes concernes 
I I li l'adminlstrationcharg§ede la recherche intemationale aux offices 6lus concernes 

I I h I'administration chargde de I'examen preliminaire international | | autre destinataire: 





Bureau international de I'DMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: 

Peter WIMMER 
no de telephone (41-22) 338.83.38 



Fornnulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 



004823697 
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TRAITE 



^COOPERATION EN MATI^ DE RRFvp TQ 

PCT 



I WSPO pr.T 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R6f6rence du dossier du d6posant ou du 
mandataire 

RS Cas 278AB/CG 



Demande intemationate n"* 
PCT/FROO/02731 



POUR SUITE A DONNPR ^^i^,"^ "of'^ca^o" transmission du rapport d'examen 
r v/un dui I c A UUNNER pr6llminaire international (fomiulaire PCT/IPEA/41 6) 



Date du d6pot International (jour/mois/ann^e) 
03/10/2000 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou k la fols classification nattonale et CIB 
C08F8/32 



Date de priority Qour/mois/ann^e) 
04/10/1999 



D^posant 
S.C.R.A.S. 



^* inlmt^n^^^ preiimlnalre international, 6tabli par radministaration charg6e de I'examen pr^iiminaire 

international, est transmis au d6posant conform6ment a I'article 36. e^amen preiimina/re 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feullles, y comprls la pr6sente feuille de couverture, 

° If InHT ""^"^."^ d'ANNEXES. c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins aui ont 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

Base du rapport 
Priority 

Ja?pn2tfoVrnrsS"e ' ^» P^-"'"*^ 

Absence d'unite de I'invention 

SS^TH^t•^^'°^»^•'''^ ^^^2) ^ nouveaute, ractivite inventive et la posslbilite 
d application industnelle; citations et explications k I'appui de cette d6claration 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date de pr6sentation de la demande d'examen pr6liminaire 
intemationale 

14/04/2001 


-—A 

Date d'ach6vement du present rapport 

18.01.2002 


Norn et adresse postale de I'administration charg6e de 
I'examen pr6llminalre international: 

^ Office europ^en des brevets 
m D-80298IVIunich 

9^ T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 

Fomiulaire PCT/tPEA/409 ffeuilte de cnin/orturo^ /lonwj^r ^c^aA^ 


Fonctionnaire autoris6 

Boonen.J f ^ '|j 



RAPPORT D'EXAMEN ^ 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demands Internationale n° PCT/FROO/0 2731 

I. Basedurapp rt 



Description, pages: 

I'l^ version inrtiale 

Revendications, N°: 

1-27 version initiate 



^' ini nnt """""^T" '"^^"^^ "^-"^^^'^^ ^taient a la disposition de I'admlnistration ou 

Ces 6l6ments 6taient i la disposition de I'administration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: . qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la r§gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demands intemationale (selon la r6gle 48.3(b)). 

□ langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6liminalre Internationale (selon la r6gle 55.2 ou 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulquees dans la demanriP 
~s ^'^ ''^'""■"^'^^ ^ effeSrbifdX^ des 

□ contenu dans la demands intemationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos6 avec la demande intemationale, sous forme d^chiffrabte par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement h I'admlnistration, sous forme ecrite. 
remis ult6rieurement k I'administration, sous forme d6chiffrabte par ordinateur. 



□ 
□ 



La d6claration, selon laquelle le iistage des sequences par ecrit et foumi ult6rieurement ne va pas au-delS 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6posee, a 6te foumie. 

° '^!?" ""^"^"^ infomiations enregistr^es sous dechiffrable par ordinateur sont identioues 

celles du listages des sequences Pr6sent6 par 6crit. a 6t§ foumie. wentiques , 

4. Les modifications ont entrain^ I'annulation : 



□ de la description, pages : 

□ des revendications, n": 

□ des dessins, feuilles : 



Forniulaire PCT/IPEA/409 (cadres I-Vlll. feuiile 1) Oulllet 1998) 



m 



RAPPORT D'EXAMEN ^ 

PREUMINAIRE INTERNATIONAL n ^ . 

Demande Internationale n" PCT/FROO/02731 



6. Observations comptementaires, le cas fcheant : 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, l activite inventive et la nossibiiitA 
d'apphcation industrielle; citations et explications a Tappui d; cette dStTon ^ 

1. Declaration 

^^^^^^^^^ Oui: Revendications 1-27 

Non : Revendications 

Activity inventive Qui: Revendications 1-27 

Non : Revendications 

Possibilited'application industrielle Oui: Revendications 1-27 

Non : Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Quillet 1998) 
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RAPPORT D'EXAMEl^ Demande intemationale PCT/FROO/02731 

PRELIMiNAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Cone rnanti point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1 . Les revendications 1 a 27 sont nouveiles et impliquent une activite inventive selon 
rarticle 33(2,3) PCT. 

Les copolymeres reticules de la presente demande, le precede de preparation, la 
composition et son utilisation phannaceutique ne sont pas divulgue dans le 
document D1 WO-A-9 808 897. 

Par exemple, dans les revendications 1 a 23 et dans les exemples 1 a 7 de D1, il 
est indique que le polymere polycarboxylique est choisi parnii des polymeres 
acryliques, des polymeres poly(acide aspartique) et d'autres polymeres. 
II ne s'agit pas de copolymeres. 

La presente invention utilise des copolymeres pour exclure d' eventuelles 
heterogeneites grace a une liaison covalente qui pre-existe a la reaction de 
reticulation. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

nmiRNATIONAL FRELIMmARY EXAMINATION 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 

RS Cas 278 


SeeNotificationofTransnuttaloflntemational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/FROO/02731 


International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year) 

03 October 2000 (03.10.00) 04 October 1999 (04.10.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C08F 8/32 


S'OCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES^ET D'APPLICATIONSCIENTIFIQUES (S.C.R.A.S.) 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



3. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 



1 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 



Date of submission of the demand 

14 April 2001 (14.04.01) 


Date of completion of this report 

18 January 2002 (18.01.2002) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FROO/02731 



1. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
^ the description: 

pages 1-12 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-27 



, as originally filed 

_ , as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



filed with the letter of 



I I the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 
pages 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fiimished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

0 the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
0 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

O the language of the translation fiimished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 

or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

Q contained in the international application in written form. 

O filed together with the international application in computer readable form. 

n fiimished subsequently to this Authority in written form. 

n furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

n The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

n The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

4. O The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

[ I the claims, Nos. , 



Q the drawings, sheets/fig , 



5 n ^^^^^ established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 

— beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 16 

and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 



INf ERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


iiiicriidUOnal appilCallOn (NO. 

PCT/FR 00/02731 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . oiaicmcni 






Noveltv CN) 


Claims 1 


- 2 7 - YES 




Claims 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 1 


-27 YES 




Claims 


NO 


Industrial applicability (lA) 


Claims 1 


' YES 




Claims 


NO 


2. Citations and explanations 






1. Claims 1-27 


are novel and involve an 


inventive step 


according to PCT Article 33 (2) , (3) . 





The crosslinked copolymers of the present application, the 
preparation method, the composition and the pharmaceutical 
use thereof are not disclosed in document Dl WO-A-9 808 
897. 

For example, Claims 1-23 and examples 1-7 of Dl show that 
the polycarboxylic polymer is selected among acrylic 
polymers, poly (aspartic acid) polymers and other polymers. 
These are not copolymers. 

The present invention uses copolymers rule out possible 
heterogeneities by virtue of the presence of a covalent 
bond prior to the crosslinking reaction 
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVEIS 

• PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

RS Cas 278 


POUR SUITE notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, te point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internadonale n° 
PCT/FR 00/02731 


Date du depot intenr^ational(/0£yr/mo/s/a/7nee; 

03/10/2000 


(Date de phorite (la plus anclenne) 
(jour/mois/annee) 

04/10/1999 


Deposant 
S.C.R.A.S. 



Le present rapport de recherche Internationale, etabli par radmlnistration chargee de la recherche Internationale, esttransmis au 
deposant conformement a Tartlde 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

[X] II est aussi aocompagne d'une copie de chaque document relatif k I'dtat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire don nee sous le meme point. 

I I la recherche Internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
I I contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechlffrable par ordinateur. 

remis ulterleurement a i'administration, sous forme Ecrite. 

remis ulterleurement a I'administration, sous forme dechlffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterleurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechlffrable par ordinateur sont identiques k celles 
du listage des sequences present^ par ecrlt, a ete fournie. 

11 a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire robjet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d'unite de rinvention (voir le cadre II). 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



4. En ce qui concerne le titre, 

|X| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

I I Le texte a ete etabli par Tadministration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne I'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a et6 etabli par I'administration conformement k la r^gle 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un d^lai d'un mols a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche Internationale. 

6. La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Figure n** 



n suggeree par le deposant. Q Aucune des figures 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. " ^ publier. 

I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuilie) Guiilet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET OE LA DEMANS _ 

CIB 7 C08F8/32 C08B37/00 



Demande Internationale No 

PCTj^OO/02731 



C08F251/00 C08K5/17 A61K9/20 



Salon la classification internationale des brevets (CIB) ou ^ la fols selon la classification nationale et ia CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Docunr^entalion minimale consult^e (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C08F C08B C08K A61K 



Documentation consults autre que la documentation minimale dans la mesure o£i ces documents reinvent des domaines sur tesquels a ports la recherche 



Base de donn6es 6lectronique consult6e au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnSes, et si realisable, temnes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, COMPENDEX 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



CatSgorie Identification des documents dt^. avec, le cas SchSant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications vistos 



wo 98 08897 A (EL MATNI NADA ;LABARRE 
DENIS (FR); FESSIM HATEM (FR); SOD 
CONSEILS) 5 mars 1998 (1998-03-05) 
le document en entier 

WO 91 16881 A (PERIO PROD LTD ;YISSUM RES 
DEV CO (US)) 14 novembre 1991 (1991-11-14) 

exemple 5 

revendications 



US 5 219 971 A (HEIDEL KLAUS 
15 juin 1993 (1993-06-15) 

exemples 

revendications 



ET AL) 



-/-- 



1-27 



1-27 



1-27 



I X| Vo''' suit® <^dre 0 pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indlquSs en annexe 



** Categories sp6ciales de documents cit6s: 

•A* document d6finissant l'6lat g6n6ral de la technique, non 
consider^ comme particuliferement pertinent 

"E' document ant6rieur, mais publie d la date de d6p6t international 
ou aprSs cette date 

'L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison sp6ciale (telle qu'indiqu6e) 

'O' document se r6f6rant k une divulgation orale, k un usage, k 
une exposition ou tous autres moyens 

*P' document publie avant la date de dep6t international, mais 
posterieurement k la date de priorite revendiquee 



'T* document ulterieur publie apres la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas k retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de rinventlon 

'X' document particuli6rement pertinent; I'inven tion revendiqu6e ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activlte 
Inventive par rapport au document considere isoiement 

'V document partlculierement pertinent: i'inven tion revendiqu6e 
ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de nneme nature, cette combinalson etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la mSme famille de brevets 



Date k laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 



11 Janvier 2001 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 



24/01/2001 



Nom et adresse postale de radministration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Pollio, M 



Formulaire PCT/ISAy210 (deuxidme (euiile) (juaiet 1992) 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMMt^ 



Demande Internationale No 

PCTi^OO/02731 



TINENTS 



Cat6gorie ' Identification des documents cit6s, avec,le cas ^h^ant, I'indlcationdes passages pertinents 



no. des revendications vis6es 



P,A 



WO 00 27886 A (SPORTOLETTI GIANCARLO 
jAQUISITIO S P A (IT); BARBUCCI ROLANDO 
(IT)) 18 mai 2000 (2000-05-18) 

exemples 

revendications 

WO 86 01214 A (ADVANCED GLASS SYSTEMS 
CORP) 27 fevrier 1986 (1986-02-27) 
abrege 

US 5 017 229 A (BURNS JAMES W ET AL) 
21 mai 1991 (1991-05-21) 
colonne 3, ligne 55 -colonne 4, ligne 68 
colonne 9, ligne 55 - ligne 57 
revendications 

WO 89 02445 A (GENZYME CORP) 
23 mars 1989 (1989-03-23) 
abrege 

page 15; exemple 11 
revendications 



1-27 



1-27 



1-27 



1-27 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxidme feuiile) (juitlet 1992) 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
Renselgnements relatirsaim membresj^m rites de brevets 



Dema. 



.nternationale No 



Document brevet cite 


bate de 


Membr (s)dela 


Dat de 


au rappoit de recherche 


publication 


famine de brevet(s) 


publication 
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^ (54) Title: CROSSLINKED COPOLYMERS BASED ON NON-CROSSLINKED POLYCARBOXYLIC COPOLYMERS 

^ (54) Titre: COPOLYMERES RETICULES A BASE DE COPOLYMERES POLYCARBOXYUQUES NON RETICULES 

IT) (57) Abstract: The invention concerns crosslinked copolymers based on non-crossUnked polycarboxylic copolymers, said non- 

^ crosslinked copolymers containing at least a polysaccharide. The invention also concerns a method for preparing said copolymers 

^ and their use in particular as $iq>port in i^iannaceutical compositions. 

O (^"^ Abrig€: L*invention conceme des copolym^s rdticul^ h base de copolym^s polycarboxyliques non r^ticulfe. lesdits co- 

^ polym^res non r^t icuMs contenant au moins un polysaccharide. L'invention conceme ^galement un proc^e de pr^aration de ces 

^ copolymeres et leur utiUsation notamment comme support dans les compositions pharmaceutiques. 
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Copolymeres reticules a base de 
copolymeres polycarboxyliques non reticules 



L'invention conceme des copolymeres leticulds ^ base de copolymeres polycarboxyliques 
non r6ticul6s, les dits copolymeres non reticules contenant au moins un polysaccharide. 
L'invention conceme ^galement un proc^d^ de preparation de ces copolymeres et leur 
utilisation notanunent comme support dans les compositions pharmaceudques. 

5 L'invention a ainsi pour objet des copolymeres reticules a base de copolymeres 
polycarboxyliques non reticules et d'un agent de reticulation comprenant aux moins deux 
fonctions amines ; chaque copolymere polycarboxylique non reticule comprend au moins 
un polysaccharide non reticuM lie par liaison covalente a au moins un autre polymere non 
rfticule non saccharidique. Enfm au moins un des polysaccharides et polymeres non 
10 saccharidiques, constituants du meme copolymere non reticul6, est polycarboxylique. 

Dans la demande WO98/08897, la deposante a revendique des copolymeres reticules, a 
base de polymeres polycarboxyliques non reticules, les dits copolymeres contenant au 
moins un polysaccharide polycarboxylique. Ainsi, un coplymere selon cette demande 
intemationale precitee, contient au moins un polysaccharide polycarboxylique et au moins 

15 un autre polymere polycarboxylique qui n'est pas un polysaccharide Oignes 16-18 de la 
page 1 de la demande WO98/08897). Cependant, le precede qui consiste a melanger en 
solution aqueuse les polymeres polycarboxyliques des deux types (polysaccharidiques et 
non polysaccharidiques), ne permet pas d'exclure I'existence, dans le copolymere r6ticul£ 
final, d'h6t£rogeneit6s resultant de reactions de r^ticuladon soit entre polysaccharides 

20 uniquement, soit entre polymeres carboxyliques non polysaccharidiques uniquement 

La presente demande propose done de resoudre ce probleme en preparant tout d'abord 
des copolymferes entre les deux especes de depart (polymere polysaccharide 
polycarboxylique d'une part et polymere polycarboxylique non-saccharidique d'autre 
part), puis a reticuler les copolymeres ainsi obtenus ; ceci permet d'exclure d'eventuelles 
25 h£terogeneit£s dans la mesure ou une Uaison covalente pr6-existe h la reaction de 
reticulation. L'invention propose done de nouveaux copolymeres reticules a base de 
copolymeres polycarboxyliques non reticules. 

L'association d'un polysaccharide avec un autre type de polymere, permet de moduler les 
propri^tes des polysaccharides telles que I'hydrophilie. On peut ainsi obtenir des 
30 copolymeres avec des proprietes de degradation appropriees en fonction de leurs 
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applications. Par ailleurs» les copolymeres selon rinvention, sont avantageusement 
prepares en milieu aqueux. 

Selon rinvention, le polysaccharide pent etre polycarboxylique ou non. De meme, le 
poly mere non saccharique peut etre polycarboxylique ou non. Si Tun de ces deux 
5 polymeres est non polycarboxylique, I'autre est necessairement polycarboxylique afin de 
rendre possible la reticulation. Les deux polymeres saccharidique et non saccharidique 
peuvent etre tous les deux polycarboxyliques. 

Les polysaccharides non polycarboxyliques non reticules peuvent etre choisis, par 
exemple, parmi Tagarose, Tagaropectine, Tamylose, I'amylopectine, Tarabino-galactane, 
10 les carraghenanes, la cellulose ou la methylcellulose, le chitosane, le dextrane, le sulfate 
de k^ratane, les fucanes et fucoidanes, les gommes d'adragante, arabiques, de caroube et 
de guar, ou le puUulane, ou encore leurs derives substitues non carboxyliques. 

Les polysaccharides polycarboxyliques non r€ticul€s peuvent gtre choisis, par exemple, 
parmi les glycosaminoglycanes, Tacide pectinique (pectine), Tacide alginique (alginate), 

15 les poly(acides sialiques) tels que Tacide colominique, le xanthane, les d6riv& 
carboxyliques des polysaccharides non carboxyliques cites precddenunent et notamment 
ceux du dextrane tels que les carboxymfithyldextranes et leurs derives, ou encore les 
derives carboxyliques de la cellulose tels que les carboxymethylcelluloses. Parmi les 
glycosaminoglycanes, on peut citer Tacide hyaluronique et ses derives, la chondroYtine 

20 sulfate, rheparine, le sulfate de dermatane, le sulfate d'heparane ou un melange de ces 
demiers. 

Parmi les polymeres polycarboxyliques non reticulds non saccharidiques, on peut citer le 
poly(acide glutamique), le poly(acide aspartique), le poly(acide maleique), le poly(acide 
succinique), le poly(acide itaconique), le poly(acide malique) ou le poly(acide fumarique), 
25 les polymeres aciyliques polycarboxyliques tels que le poly(acide acrylique), le 
poly(acide m^thacrylique) ou les copolymferes de ces demiers tels que les Eudragits® L et 
S. 

Parmi les polymeres non polycarboxyliques non reticules et non saccharidiques, on peut 
citer le poly(acetate de vinyle), le poly(alcool vinylique), les poly(esters acryliques), les 
30 poly(esters methacryliques), les poly(methacrylamides) et les poly(acrylamides). 

L'expression polymeres polycarboxyliques, saccharidiques ou non, comprend les 
polymeres tels que d^finis ci-dessus mais egalement les derives partiellement substitues 
de ces polymeres comme, par exemple, les esters, les amides et les derives partiellement 
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ou totalement substitues de ces polymeres conrnie les sels de ces polymeres 
polycarboxyliques. 

Uinvention a plus paiticuliercment pour objet des copolymdres reticules tels que d^finis 
ci-dessus, caracterisfe en ce que le polysaccharide est polycarboxylique. De pr6fi6rence, il 
5 est choisi parmi Tacide pectinique (pectine), Tacide alginique (alginate), les 
glycosaminoglycanes, et de preference I'acide hyaluronique, la chondroitine sulfate, 
I'heparine, le sulfate de dermatane, le sulfate d'heparane ou un melange de ces demiers. 

^invention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que definis 
ci-dessus, caract6ris6s en ce que le polysaccharide est non polycarboxylique. Ete 
10 preference, il est choisi parmi 1' agarose, I'agaropectine, Tamylose, Tamylopectine, 
Tarabino-galactane, les carraghenanes, la cellulose ou la m6thylcellulose, le chitosane, le 
dextrane, le sulfate de kdratane, les fucanes et fucoidanes, les gommes d'adragante, 
arabiques, de caroube et de guar, ou le pullulane. 

L'invention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que definis 
15 ci-dessus, caract6ris6s en ce que le polymere non r^ticul^ non saccharidique est 
polycarboxylique. De preference, il choisi parmi les polymeres acryliques 
polycaiboxyliques, et plus particulierement le poly(acide aciylique) ou le poly(acide 
mdthacrylique), 

Uinvention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que definis 
20 ci-dessus, caracterises en ce que le polymere non reticule non saccharidique est non 
polycarboxylique. De preference, il est choisi parnii le poly(ac6tate de vinyle), le 
poly(alcool vinylique), les poly(esters acryliques), les poly(esters m6thacryliques), les 
poly(methacrylamides) et les poly(acrylamides). 

Les copolymeres polycarboxyliques non r6ticul6s selon invention, sont li6s entre eux 
25 par un agent de reticulation. Cet agent de reticulation comprend au moins deux fonctions 
amines qui sont susceptibles de reagir avec les fonctions carboxyliques libres des dits 
copolymeres carboxyhques non reticules. D peut etre choisi, par exemple, parmi les 
proteines, les polyamines, les triamines, les diamines, les acides amines naturels ou 
synthetiques, ou les derives des composes tels que definis ci-dessus comme, par 
30 exemple, leurs sels, leurs esters ou leurs amides. Parmi les acides amines, on peut citer, 
par exemple, Targinine, la lysine, Thistidine et I'omithine. Parmi les diamines, on peut 
citer Tethylenediamine, la butanediamine, Thexanediamine, Theptanediamine, 
Toctanediamine ou la dod^canediamine. Parmi les polyamines, on peut citer le chitosane, 
les poly(ethylene imines), les poly(acide amin6) tels que la polylysine ou la polyomithine. 
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ainsi que les copolymeres de ces polyamines. L*agent de reticulation peut Sgalement etre 
choisi panni les composes tels que la spermine, la speraiidine, la melamine, la guanidine 
ou la diethylfenetriamine. L'invention a 6galement pour objet des copolymeres tels que 
d6finis ci-dessus, dans lesquels Tagent de reticulation est choisi parmi les diamines, les 
5 acides amines naturels ou synthetiques ou les polyamines, et prSKrentiellement les 
diamines. De preference, Tagent de reticulation utilise est une diamine et avantageusement 
rhexanediamine. 

L'invention a plus paiticulierement pour objet egalement des copolymeres reticules tels 
que definis ci-dessus, caracterisds en ce que le polysaccharide est un polysaccharide 
10 degradable par la flore microbienne du colon tel que la chondroi'tine sulfate, Tacide 
hyaluronique, I'acide pectinique, llieparine, le dextrane, le chitosane, Tamylose, la 
pectine, les alginates ou le xanthane, et plus particulierement la chondroitine sulfate ou le 
chitosane. 

L'invention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que defmis 
15 ci-dessus, caracterises en ce que le polysaccharide est la chondroiftine sulfate, le polymere 
non saccharidique est choisi parmi le poly(acide acrylique) et le poly(acide 
methacrylique), et Tagent de reticulation est I'hexanediamine. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation de copolymeres reticules 
tels que definis ci-dessus, ledit procede caracterise en ce que Ton fait reagir les dits 

20 copolymeres polycarboxyliques non reticules constituant le copolymere reticule, en 
presence d'un activateur et d'un agent de reticulation comprenant au moins deux fonctions 
amine, dans un milieu reactionnel approprie. De preference, la preparation de 
copolymeres reticules tels que defmis ci-dessus s'effectue en milieu aqueux. L'expression 
milieu aqueux signifie un milieu ne contenant que de Teau ou de Teau melangee avec un 

25 ou plusieurs solvants miscibles a Teau tel que, par exemple, Tacdtone, les alcools 
inferieurs tels que Tfithanol, ou les acides. D'autres agents tels que la 
N-hydroxysuccinimide, susceptibles de favoriser la reticulation, peuvent egalement etre 
utilises. De preference le milieu aqueux ne comprend que de Teau. La mise en oeuvre du 
procede selon l'invention peut s'effectuer de differentes manieres en faisant varier Tordre 

30 de mise en reaction des differents reactifs. En effet, le procede peut consister h meianger 
ensemble les copolymeres polycarboxyliques non reticules et Tagent de reticulation, puis 
k rajouter Tactivateur. Le procede de reticulation selon Tinvention peut consister 
egalement a meianger ensemble les copolymeres polycarboxyliques non reticules et 
I'activateur, puis a rajouter Tagent de reticulation. Le procede peut consister egalement a 

35 rfiticuler un des copolymeres polycarboxyliques non reticules constituant du copolymere 
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reticuld, en melangeant ce dit copolymere non reticule avec I'agent de reticulation puis 
Tactivateur ou bien avec Tactivateur puis I'agent de reticulation, puis a rajouter dans te 
milieu reactionnel au moins un autre copolym&e polycarboxylique non reticule, pour le 
reticuler avec le dit copolymere present dans le melange reactionnel. Lors de la mise en 
5 oeuvre du proc6d^, les r^tifs mis en presence peuvent etre prealablement solubilises 
dans le milieu reactionnel choisi. De preference, les copolym^res polycaiboxyliques non 
reticules et Tagent de reticulation sont melanges ensemble dans un milieu aqueux jusqu'a 
solubilisation puis Tactivateur est rajout6. Le proc6d6 est mis en oeuvre a une temp6rature 
comprise entre -30 et 100° C, de preference entrc 0 et 40° C et de maniere tres 
10 preferentielle a 4° C. La temperature de mise en oeuvre du procede de reticulation est bien 
evidemment inferieure aux temperatures de degradation ou de decomposition des reactifs 
mis en presence. 

Les proportions relatives des reactifs que sont les copolymeres polycarboxyliques non 
r€ticul6s, I'agent de reticulation et Tactivateur, peuvent varier selon les caract6ristiques 
15 des copolymeres recherches. Les copolymeres polycarboxyliques non reticules peuvent 
varier dans un rapport molaire compris entre 0,01 et 100. Le rapport molaire de Tagent de 
reticulation par rapport aux fonctions carboxyliques totales peut varier entre 0,01 et 100. 
Le rapport molaire de Tactivateur par rapport aux fonctions carboxyliques totales peut 
varier entre 0,01 et 100. 

20 L'activateur peut etre choisi parmi les agents de couplage classiquement utilises en 
synthase peptidique. Ainsi Tactivateur peut etre choisi, par exemple, parmi les 
carbodiimides, des derives des quinolines ou des anhydrides mixtes. Conmie exemple de 
carbodiimides, on peut citer les hydrohalogenures tels que Thydrochlorure de 
N-(3-dim6fliylaminopropyl)-N'-etiiyl caibodiimide (EDC), le N-cycIohexyl- 

25 N-(2-morpholino6thyl) carbodiimide (CMC). Comme exemple des derives des 
quinolines, on peut citer la 2-ethoxy-N-ethoxycarbonyH,2-dihydroquinoline (EEDQ), la 
N-isobutoxycarbonyl-2-isobutoxy- 1 ,2-dihydroquinoline (HDQ), la N-isobu- 
toxycarbonyl-2-methoxy-l,2-dihydroquinoline (IMDQ), la N-isobutoxycarbonyl- 
2-ethoxy-l,2-dihydroquinoline (BEDQ). Comme exemple d'anhydrides mixtes, on peut 

30 citer les chloroformates et plus particulierement Tisobutylchloroformate (IBC). De 
preference, I'activateur utilise est Thydrochlorure de N-(3-dimetiiylaminopropyl)-N- 
ethyl carbodiimide. L'invention a egalement pour objet un procede de preparation de 
copolymeres reticules tels que definis ci-dessus, dans lequel I'activateur est choisi parmi 
les carbodiimides, les derives des quinoUnes et les anhydrides mixtes. 
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Les copolymeres non reticul6s peuvent Stre obtenus par exemple par couplage des 
polymeres correspondants ou par polymerisation radicalaire a partir du polysaccharide et 
du monomere du polymene non saccharidique. 

L'invention a egalement pour objet un proced6 de preparation des copolymeres non 
5 reticules tels que definis ci-dessus, ledit precede caracterise en ce que Ton greffe sur le 
polysaccharide, en milieu aqueux sous atmosphere inerte et en presence d'un catalyseur, 
le monomere du polymere non saccharidique, monomere qui va ensuite polymeiiser dans 
ces conditions i€actionnelles. ^expression milieu aqueux signifie un milieu ne contenant 
que de I'eau ou de I'eau m61ang6e avec un ou plusieurs solvants miscibles k I'eau tel que, 
10 par exemple. Tacetone, les alcools inferieurs tels que I'^thanol ou bien les acides. La 
valeur du pH du milieu leactionnel est adaptfe aux rfiactifs mis en jeu. Le catalyseur 
utilise est choisi parmi les catalyseurs communement utilises par Thomme de 1' art comme 
par exemple les ions ceriques. Le procede est mis en ceuvre a une temperature comprise 
entre -30 et 100° C, de preference entre 20 et 60° C et de maniere tres preferentielle a 
15 40° C. La temperature de mise en oeuvre du procede est bien evidemment inferieure aux 
temperatures de degradation ou de decomposition des reactifs mis en presence. 

Les proportions relatives des reactifs que sont les polysaccharides, les monomeres des 
polymeres non saccharidiques et I'agent catalytique, peuvent vaiier selon les 
caracteristiques des copolymeres reticules recherches. Les proportions des reactifs sont 
20 d6fmies en fonction des masses mol6culaires souhaitees des copolymeres 
polycarboxyliques non reticul6s. Les polymeres non r6ticules peuvent varier dans un 
rapport d'unite compris entre 0,01 et 100 par rapport aux unites de saccharide. 

Les copolymeres reticules selon I'invention peuvent 6tre utilises, par exemple, dans les 
domaines pharmaceutiques, cosmetiques, biomedicaux, veterinaires, chimiques, 
25 agrochimiques ou agroalimentaires. 

Plus particulierement, Finvention a pour objet une composition pharmaceutique contenant 
au moins un principe actif et, a titre de support inerte ou d'excipient, au moins un 
copolymere reticule selon I'invention. Lexpression principe actif designe toute substance 
ou melange de substances ayant une activit6 therapeutique. 

30 Une telle composition peut etre 61aborfe a partir de ces differents composants par toute 
technique classique connue de ThonMne de Tart. EUe peut se presenter, par exemple, sous 
forme de comprim^s matriciels, de comprimes enrobes par les copolymeres de la presente 
invention, de comprimes multicouches, de pellets matriciels, de pellets ou des 
microparticules enrobes par les copolymeres de la presente invention. Ces micropaiticules 
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. et pellets peuvent etre contenus ou non dans des capsules. Elle peut se presenter 
6galement sous forme de nucroparticules ou de nanoparticules dont Tun au moins de^ 
constituants est un copolymere de la presente invention ou bien sous toute autre forme 
permettant une administration orale. Elle peut se presenter egalement sous toute autre 
5 forme adapt6e au mode d'administration choisi ou appropri^ telle que des suppositoires 
ou des preparations pour application locale ou pour injection. La quantite du principe actif 
permettant une action pharmacologique efficace, en particulier therapeutique, peut varier 
en fonction de la nature du principe actif, de I'age et/ou de la maladie du patient k traiter. 

Grace a son reseau reticule, un copolymere selon Tinvention peut etre utilise pour une 
10 liberation prolongee du principe actif. La presente invention a done 6galement pour objet 
Tutilisation d*une composition pharmaceutique selon Tinvention pour une liberation 
controlee du ou des principes actifs qu'elle contient. 

De telles compositions peuvent egalement posseder d'autres caractdristiques qui 
dependent eventuellement des caracteristiques des polymeres de depart telles que la 
15 bioadhesion. Ainsi, une composition pharmaceutique selon I'invention peut egalement 
etre utilisee en tant que systeme pharmaceutique bioadhesif . La presente invention a done 
egalement pour objet I'utilisation d*une composition pharmaceutique selon I'invention en 
tant que systeme bioadhesif. 

Des compositions telles definies ci-dessus dans lesquelles le polysaccharide est 

20 degradable par la flore du colon, peuvent egalement etre utilisee en tant que systeme a 
liberation specifique au niveau du colon par action de la flore microbienne. Le concept de 
la liberation specifique au niveau du colon par action de la flore microbienne, est base sur 
la propriety du colon de posseder une flore microbienne tres abondante qui, de plus, a la 
potentialite de metaboliser des substances faiblement ou non degradees par la partie haute 

25 du tube digestif. De telles compositions sont particulierement adaptees pour vehiculer des 
principes actifs destines au traitement des maladies du colon, ce qui permet daugmenter 
leur e£Gcacit£ et de diminuer leurs effets secondaires. Parmi ces principes actifs figurent 
les st6roides telles que la dexamethasone et Thydrocortisone, les anti-inflammatoires non 
st^roidiens tels que I'acide S-aminosalicylique, les antineoplasiques tels que le 

30 methotrexate, le tamoxifene, les antispasmodiques et les agents chimiothdrapiques. De 
telles compositions sont particulierement adaptees egalement pour vehiculer des principes 
actifs qui sont absorbes de fa^on plus efficace au niveau du colon tels que les st^roides ou 
la xanthine. Leur administration directe au niveau du colon permet d'augmenter leur 
efficacit^. De telles compositions sont particulierement adaptees egalement pour vehiculer 

35 des principes actifs qui sont degrades dans les parties hautes du tube digestif. Parmi ces 
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principes actifs, on peut citer les peptides et les proteines d'origine natuielle ou de 
synthese ainsi que les fragments pharmacologiquement actifs tels que les vaccins oraux, 
rinsuline, les peptides contraceptifs, les peptides activateurs du plasminogene, les 
peptides de croissance et autres peptides participant aux regulations hormonales. 

5 Les exemples suivants sont piesent^s pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consid^nfis comme une limite a la portee de Tinvention. 

PARTIE EXP^RIMENTALE 

Synthese des copolymeres non reticules 

Exemple 1 : synthese d'un copolymeie chondroitine sulfate -co- acide polym6thacrylique 

10 Dans un erlen bouche, sont dissout a 40''C 250 mg de chondroitine sulfate (CS) dans 
50 ml d'une solution de HNO3 0,2 M pr6alablement d6gazee. On y ajoute 3,625 ml 
tfune solution d'ions cerium (de concentration 8.10'^ mole/litre dans HNO3 0,2 M 
pi^ablement ddgazfe) et 2,5 ml d'acide methacrylique. La reaction s'effectue a 40** C 
pendant environ 50 minutes sous agitation. Aprfes refroidissement, le pH est Tamcn6 k 7 

15 avec de la soude. Une solution de citrate 1 M est ajoutee. Le milieu final est alors filtr6 
sur une membrane de taille de pore 10 kilo-dalton par diafiltration tangentielle. L'analyse 
du copolymeie purifi6 peut etre effectu6e sur la solution ainsi obtenue ou apres une 6tape 
de lyophilisation. 

La masse moleculaiie du copolymere est evaluee par chromatographie par permeation de 
20 gel en phase aqueuse (milieu NaCl 0,2 N). Les colonnes sont 6talonnees avec des 
standards de dextrane de masse moleculaires comprises entre 40 000 et 400 000. 

Les masses sont exprimees en masse mol6culaire moyenne en masse (Mw) et masse 
moleculaiie au pic du chromatogramme, representant la majorite de la population 
macromoleculaiie (Mp). Uindice de polydispersite (Ip), correspondant au rapport 
25 Mw/Mn (masse moleculaire moyenne en nombre), represente la dispersion des masses 
sur I'ensemble du copolymere. 

Copolymere 1 : Mw = 170 000 

Mp = 78 000 



Ip = 5.38 
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Le nombre des groupements carboxyles presents est determine par dosage 
conductimetrique. La solution de copolymere a doser est piealablement €luee sur une 
resine 6changeuse d*ions de type sulfonique (DOWEX 50Wx8). Cette 6tape preparative 
permet d'obtenir les copolym^res sous forme acide et de doser distinctement toutes les 
5 acidites sulfates et carboxylates d'origine polysaccharidique ainsi que les acidites 
caiboxylates d'origine polycaiboxylique non saccharidique. La neutralisation de la 
solution par la soude 0,1 N est ensuite suivie par conductinidtrie. Les r^sultats sont 
exprim6s en meqNaOH (mg de NaOH/g de copolymeres). 

Copolymere 1 : - 1,39.10*^ meqNaOH (PMA+CS), 

- 8,94.10*' meqNaOH (PMA) ; 

- 5,08.10*^ meqNaOH (CS). 

Le spectre RMN-"C du copolymere (PMA+CS) comprend les pics caract^stiques de la 
10 CS et du PMA, k savoir respectivement le massif entre 51 et 105 ppm correspondant aux 
carbones portes par les glucuroniques et galactosamine, le pic caracteristique du N-acetyl 
centre a 175 ppm, et les signaux coixespondant aux methyles (19,2 ppm) et aux 
carboxyles (186,4 ppm) de I'acide polymethacrylique. Mais ce spectre comprend 
egalement les signaux qui n'appartiennent a aucune des deux entites (119,8 et 
15 181,4 ppm) et que Ton attribue aux liaisons entre la CS et le PMA. Cette analyse met en 
evidence la polymerisation de I'acide mdthacrylique sur la CS. 

Exemple 2 : synthese de copolymeres chondroitine sulfate -co- acide polymethacrylique 
de masse mol^culaires et ratio CS/PMA variables. 

Des masses moleculaires ainsi que des ratio CS/PMA differents peuvent etre obtenus en 
20 modifiant les proportions de reactifs introduits et notanunent : 

- modification de la quantite de cerium. 

- modification de la quantite d'acide methacrylique 

- modification de la molarity de la solution d'acide nitrique. 

Ces etudes montrent des differences de masses significatives entre les polymere 
25 synthetises (donnees GPC). 

Dans un erien bouch6, sont dissout a 40° C 250 mg de chondroitine sulfate dans 50 ml 
d'une solution de HNO3 X M pr^alablement degazee. On y ajoute Y ml d'une solution 
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d'ions cerium.(de concentration 8.10'^ mole/litre dans HNO3 X M pr6alablement degazee) 
et Z ml d'acide m6thacrylique. La reaction s'effectue i 40° C pendant environ 50 minutes 
sous agitation. Apres refroidissement, le pH est ramene a 7 avec de la soude. Une 
solution de citrate IM est ajoutee. Le milieu final est alors filtre sur une membrane de 
5 taille de pore 10 kilo-dalton par diafiltration tangentielle. 

Lanalyse du copolymere purifie peut etre effectuee sur la solution ainsi obtenue ou apres 
une etape de lyophilisation. 

Les conditions op6ratoires ainsi que la masse moleculaire des copolymeres purifi6s 
(d6termin6e par chromatographic aqueuse par pemieation de gel) sont report6es sur le 
10 tableau 1 ci-dessous. 

Reticulation des copolymeres synthetises 

jExfimple 3 

100 mg du copolymere obtenu dans I'exemple 1, du diaminohexane et du 
N-hydroxysuccinimide sont dissous dans 2 ml d'une solution aqueuse contenant de la 
15 triethylamine de fagon a avoir un pH final de 8,5-9,5. On ajoute de I'EDC. On maintient le 
pH a 8,5-9,5 pendant 24 h & 4** C. On lave les precipites obtenus avec des solutions de 
NaCl 5 M puis avec de I'eau bidistillee. Puis on lyophilise les pr6cipit6s puis on deteraiine 
la masse. 

Les quantites de diaminohexane, d'EDC et de N-hydroxysuccinimide etudiees sont les 
20 suivantes 



Preparation 


A 


B 


C 


EDC(mg) 


320 


170 


170 


diaminohexane(ing) 


160 


160 


80 


hydroxysucciiiiniide(mg) 


310 


310 


155 


Masse du pi6cipite (mg) 


180 


17 


80 



Exemple 4 



On dissout a 4° C 100 mg du copolymere obtenu dans Texemple 1, 160 mg de 
diaminohexane et 310 mg de N-Hydroxysuccinimide dans 2 ml de tampon borate de 
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pH9. On ajoute 320mg d'EDC. On laisse la reaction se faire a 4° C pendant 24 heures 
sous agitation. On lave les precipit^s obtenus avec des solutions de NaCl 5 M puis avec 
de I'eau bidistillde. Puis on lyophilise les precipitds. La masse du pi6dpit6 obtenu est de 
100 mg. 

5 Exemple 5 

On dissout a 4°C 100 mg du copolymere obtenu dans I'exemple 1, 160 mg de 
diaminohexane et 310 mg de N-hydroxysuccinimide dans 2 ml de tampon bicarbonate de 
pH9. On ajoute 320 mg d'EDC. On laisse la reaction se faire a 4° C pendant 24 heures 
sous agitation. On lave les precipites obtenus avec des solutions de NaCl 5 M puis avec 
10 de I'eau bidistillee. Puis on lyophilise les pr^cipitds. La masse du precipit^ obtenu est de 
50 mg. 
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Tableau 1 





concentration 

HN03=:X 


Concentration 
cdrium = Y* 


volume de MA = Z 


masse mol6culaire 




0.2M 


5.5 10 ^ M 


0,1 ml 


Mp= 70 000 
Mw=: 138 000 
Ip = 3 




0.2M 


1,1 lO^M 


0,1 ml 


Mp= 48 000 
Mw= 81 000 
Ip = 3 




0.2M 


1,7 lO^M 


0,1 ml 


Mp=31000 
Mw^48 000 
Ip = 3 


Variation Concentration HNO3 


0.05M 


5,5 10 ^ M 


0.5ml 


Mp= 79 000 
Mw= 194 000 

Ip = 3.29 


0.05M 


5,5 10 ^ M 


1,25ml 


Mp= 225 000 
Mw== 245 000 
Ip = 13.99 


0.05M 


5,5 10^ M 


2,5ml 


Mp= 

Mw= > standards 
Ip = 


O.IM 


5,5 10 ^ M 


0.5ml 


Mp=69 000 
Mw= 147 000 
lp = 3.17 


O.IM 


54 10'^ M 


1,25ml 


Mp= 80 000 
Mw= 180000 
Ip = 3.58 


O.IM 


5,5 10*^ M 


2,5ml 


Mp= 77 000 
Mw= 140 000 

Ip = 3.60 


0.2M 


5,5 10-^ M 


0.5ml 


Mp= 61 000 
Mw= 160000 
Ip = 3.49 


0.2M 


5,5 10-2 


1,25ml 


Mp= 80 000 
Mw= 190 000 
Ip = 2.94 


0.2M 


5,5 10-2 


2,5ml 


Mp=80 000 
Mw= 170 000 
Ip==2.72 
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REVENDICATIONS 



1- Copolymeres reticules a base de copolymeres polycarboxyliques non i^ticul& at d'un 
agent de reticulation comprenant au moins deux fonctions aniine, 

chaque copolym^ polycarboxylique non reticule comprenant au moins un 
polysaccharide non reticule lie par liaison covalente k au moins un autre polymere non 
5 reticule non saccharidique, et 

au moins un des polysaccharides et polymeres non saccharidiques, constituants du meme 
copolymere non reticule, est polycarboxylique. 

2- Copolymeres selon la revendication 1, caracterises en ce que le polysaccharide est non 
polycarboxylique. 

10 3- Copolymeres selon Tune des revendications 1 a 2, caracterises en ce que le 
polysaccharide non polycarboxylique est choisi parmi I'agarose, I'agaropectine, 
I'amylose, I'amylopectine, Tarabino-galactane, les carraghenanes, la cellulose ou la 
methylcellulose, le chitosane, le dextrane, le sulfate de keratane, les fiicanes et 
fucoidanes, les gommes d'adragante, arabiques, de caroube et de guar, ou le pullulane. 

15 4- Copolymeres selon la revendication 1, caracterises en ce que le polysaccharide est 
polycarboxylique. 

5- Copolymferes selon Tune des revendications 1 ou 4, caracterises en ce que le 
polysaccharide polycarboxylique est choisi paimi les glycosaminoglycanes, Tacide 
pectinique ou alginique. 

20 6- Copolymeres selon Tune des revendications 1, 4 ou 5, caracterises en ce que le 
polysaccharide polycarboxylique est un glycosaminoglycane choisi parmi I'acide 
hyaluronique, la chondroi'tine sulfate, Theparine, le sulfate de dermatane et le sulfate 
d'heparane. 

7- Copolymeres selon la revendication 1 a 6, caracterises en ce que le polymere non 
25 saccharidique est non polycarboxylique. 

8- Copolymeres selon I'une des revendications 1 a 7, caracterises en ce que le polymere 
non saccharidique non polycarboxylique est choisi parmi, le poly(acetate de vinyle), le 
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poIy(alcool vinylique), les poly(esters acryliques), les poly(esters methacryliques), les 
poly(ni6thacrylaniides) et les poly(acrylamides), 

9- Copolymeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterises en ce que 
le polymere non saccharidique est polycarboxylique. 

5 10- Copolymeres selon Tune quelconque des revendications 1 k 6 ou 9, caracterises en 
ce que le polymere non saccharidique est un polymfere acrylique polycarboxylique. 

11- Copolymeres selon la revendication 10, caracterises en ce que le polymere acrylique 
polycarboxylique est le poly(acide aciylique) ou le poly(acide methacrylique). 

12- Copolymferes selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, dans lesquels I'agent 
10 de reticulation est choisi parmi les diamines, les acides amines naturels ou synth6tiques ou 

les polyamines, et preferentiellement les diamines. 

13- Copolymeres selon la revendication 12 dans lesquels Tagent de reticulation est une 
diamine. 

14- Copolymeres selon Tune des revendications 1 k 13, caract^ses en ce que le 
15 polysaccharide est d6gradable par la flore microbienne du colon. 

15- Copolymeres selon la revendication 14, caracterises en ce que le polysaccharide est 
choisi parmi la chondroitine sulfate, Tacide hyaluronique, Facide pectinique, I'heparine, 
le dextrane, le chitosane, Tamylose, la pectine, les alginates ou le xanthane. 

16- Copolymeres selon Tune quelconque des revendications 14 k 15, caracterises en ce 
20 que le polysaccharide est la chondroitine sulfate, Tautre dit polymere non saccharidique 

est le poly(acide acrylique) ou le i>oly(acide methacrylique), et I'agent de reticulation est 
rhexanediamine. 

17- Proc6d6 de preparation de copolymeres reticul6s selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 16, caracterise en ce que I'on fait r6agir, en milieu aqueux, les dits 

25 copolymeres polycarboxyliques non reticules, en presence d'un activateur et dudit agent 
de reticulation. 

18- Procede selon la revendication 17, dans lequel Tactivateur est choisi pamM les 
carbodiimides, les derives des quinolines et les anhydrides mixtes. 

19- Procede de preparation de copolymeres non reticul6s selon la revendication 1, 
30 caracteris6 en ce que Ton greffe sur le polysaccharide, en milieu aqueux sous atmosphere 
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inerte et en presence d'un catalyseur, le monomere du polymere non saccharique, 
monomere qui va ensuite polymeriser dans ces conditions i^actionnelles. 

20- Composition phannaceutique contenant au moins un principe actif et, k titre de 
support incite ou d'excipient, au moins un copolymere nfiticuld selon Tune des 

5 revendications 1 a 13. 

21- Composition phamiaceutique contenant au moins un principe actif et, a titre de 
support inerte ou d'excipient, au moins un copolymere selon Tune des revendications 14 

22- Utilisation d'une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 20 a 21 
10 pour une liberation contr&l^. 

23- Utilisation d'une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 20 ^ 21 
en tant que syst^me phannaceutique bioadh^sif. 

24- Utilisation d'une composition phannaceutique selon la revendication 21 pour une 
liberation specifique du principe actif au niveau du colon. 

15 25- Utilisation selon la revendication 24 pour v^hiculer le principe actif destine au 
traitement des maladies du colon. 

26- Utilisation selon la revendication 24 pour vehiculer le principe actif qui est absorb^ 
au niveau du colon. 

27- Utilisation selon la revendication 24 pour vehiculer le principe actif qui est degrade 
20 dans les parties hautes du tube digestif. 
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